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utilizado em doentes selecionados uma técnica mini-invasiva: a 
MIVAT. Pretende-se realizar uma menor incisão, menos visível 
e mais estética, bem como minorar a dissecção cirúrgica, sem 
desrespeitar os passos sequenciais da técnica tradicional.
Objetivo: Revisão da casuística de uma UCEC.
Métodos: Revisão dos processos clínicos dos doentes submetidos 
a MIVAT. Foram incluídos doentes com: volume tireoideu < 20 mL, 
nódulos com < 3 cm, ausência de tireoidite, cirurgia ou irradiação 
cervical prévia.
Resultados: Dos 73 doentes operados (65M/8H), as indicações 
foram: 59% tumor folicular, 7% bócio, 25% carcinoma papilar e 
9% nódulo estrutura folicular variável. As idades variavam entre 
83 e 20 anos com idade média de 46 anos. Foram analisados o 
tempo de internamento, o volume do nódulo, o tempo cirúrgico e 
as complicações pós-operatórias. Em 89% dos casos realizaram-se 
lobectomias com istmectomia e em 11% tireoidectomias totais, com 
incisão média de 2,4 cm. Foi alargada a incisão em 6 casos. Como 
complicações registou-se 1 caso de hipoparatireoidismo transitório, 
9 de disfonia transitória, 1 de laceração da traqueia e 2 de infecção 
da ferida cirúrgica, sem mortalidade.
Conclusão: A MIVAT, depois da necessária curva de aprendi-
-zagem, é uma opção válida, segura e eficaz em doentes selecionados, 
operados em centros com experiência em cirurgia endócrina.
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A hipertensão arterial afeta um terço da população adulta 
é um fator de risco para a doença cardiovascular ou o acidente 
vascular cerebral. O pseudohipoaldosteronismo tipo II , ou 
síndroma de Gordon, é uma forma rara de hipertensão familiar 
causada por mutações nos genes WNK1 e WNK4. Este síndrome 
envolve a desregulação da homeostase renal dependente da 
aldosterona, principalmente nos túbulos distais do nefrónio 
onde as proteínas cinases WNK1 e WNK4 modulam a atividade 
de diversos canais de transporte iónico, incluindo os alvos de 
fármacos diuréticos NCC e NKCC2. É conhecido que a WNK1 e 
WNK4 ativam as cinases OSR1 e SPAK, que por sua vez fosforilam 
diretamente as proteínas da família SLC12 (NCC, NKCC1 e NKCC2), 
ativando o transporte iónico. Aqui apresentamos evidência para 
uma segunda via de regulação do NKCC2 pela cinase WNK4. 
O mecanismo envolve um antagonismo entre WNK4 e a tirosina 
cinase Syk (spleen tyrosine kinase), que fosforila diretamente 
as proteínas NKCC2 e KCC3. NKCC2 transporta sódio, potássio e 
cloreto para resorção enquanto KCC3 compensa com o efluxo de 
potássio e cloreto. Ambos são importantes para a homeostase 
eletrolítica nos rins e na manutenção da tensão arterial. Foram 
produzidos os fragmentos recombinantes das regiões N-terminais 
de NKCC2 e KCC3 que contêm os motivos de reconhecimento da 
Syk. Após a sua purificação, estas proteínas recombinantes foram 
utilizados como substratos em ensaios de proteína cinase in vitro 
e complementados com Syk imunoprecipitada a partir de células 
HEK 293T transfectadas. Estes ensaios demostraram a fosforilação 
de NKCC2 e KCC3 pelaSyk. Estão em curso os ensaios em células 
renais para verificar o efeito da Syk e WNK4 sobre a quantidade 
de NKCC2 e KCC3 presentes na membrana plasmática. O trabalho 
contribui para a compreensão da regulação dos referidos canais 
renais e visa identificar novos alvos terapêuticos no tratamento da 
hipertensão arterial.
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Introdução: PHP-1b familiar é uma doença autossómica 
dominante, com hipocalcemia e hiperfosfatemia por resistência 
renal à paratormona. Verifica-se silenciamento da subunidade-alfa 
da proteínaG, por mutação no locus GNAS (cromossoma 20q13.3). 
Por via materna, deleções 3-kb STX 16 estão associadas a defeito 
de metilação (DMR1A). A gravidade da resistência à PTH varia 
significativamente na mesma família.
Objetivo: Recentemente, identificamos 8 membros de uma 
família portuguesa com PHP-1b, com deleção 3-kb STX16 associada 
a defeito de metilação GNAS. Alargamos o rastreio genético aos 
restantes membros com objetivo de melhorar a avaliação clínica e o 
aconselhamento genético nesta família.
Métodos: Estudamos 22 membros da família: manifestações 
clínicas e doseamentos hormonais (cálcio, fósforo, paratormona, 
função tiroideia); DNA genómico rastreado para a deleção 3-kb 
STX16, amplificado por PCR.
Resultados: Estudo clínico e genético identificou 5 portadores 
sintomáticos (3 mulheres e 2 homens, um hipotiroidismo), 
4 portadores assintomáticos (4 homens) e 13 não portadores 
(6 mulheres e 7 homens). Cinco sintomáticos apresentavam hipocal-
-cemia aguda (crise tetânica) e crónica (calcificações ectópicas); 
hipocalcemia, hiperfosfatemia e paratormona plasmática elevada. 
Doentes tratados com cálcio e vitamina D oral. Dois portadores 
assintomáticos tinham PTH elevada, cálcio e fosforo séricos normais.
Conclusão: Identificamos uma família portuguesa com PHP-Ib 
portadora da deleção 3-kb do gene STX16 herdada por via materna, 
associada a perda de metilação no GNAS DMR1A. Por via materna, 
o alelo mutante é transmitido á geração seguinte que apresentará 
doença. Por via paterna, o defeito de metilação e a doença não 
ocorrem na descendência. Todos os portadores podem continuar 
a transmitir a deleção com probabilidade 50%. A vigilância dos 
portadores assintomáticos é importante para prevenir complicações 
da hipocalcemia. Portadores assintomáticos com PTH elevada, 
podem necessitar de tratamento para prevenir doença óssea. 
O rastreio genético deve ser alargado a gerações futuras para 
melhorar o seguimento clínico e o aconselhamento genético nesta 
família.
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Introduction: Melanocortins are well known mediators of 
food intake and energy expenditure regulation. The direct role 
of melanocortins on adipose tissue has been increasingly reported 
although their lipolytic effects are still poorly understood. We 
have recently found that a-MSH increases lipolysis rate in 3T3-L1 
adipocytes by activation of melanocortin 5 receptor (MC5R). In 
the current work, we intent to further unravel the molecular 
mechanisms that are behind melanocortin regulation of adipocyte 
lipid metabolism.
Methods: a-MSH ability to promote lipolysis on 3T3-L1 adipocytes 
was evaluated by glycerol and nonesterified fatty-acids (NEFA) 
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quantification. Moreover, the activation of hormone-sensitive 
lipase (HSL) and perilipins was determined by immunofluorescence 
and western-blotting (WB). Adipose triglyceride lipase (ATGL) 
implication on melanocortin-mediated lipolysis was observed by 
small interference RNA. Fatty acid biosynthesis was addressed by WB 
analysis of the phosphorylated state of acetyl-CoA carboxilase (ACC). 
Fatty acid re-esterification was measured by quantifying the activity 
of phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK). The role of MC5R on 
all these processes was evaluated by siRNA.
Results: a-MSH/MC5R role on lipid mobilization is mediated 
by HSL, ATGL and perilipins. Immunofluorescence microscopy 
of a-MSH-treated cells revealed that phosphorylated HSL clearly 
surrounds lipid droplets, in opposition to perilipins that leave 
the immediate periphery of lipids. These observations are lost 
in adipocytes with suppressed expression of MC5R. Moreover, 
a-MSH/MC5R decreases “de novo” synthesis of fatty acids through 
inactivation of ACC. Furthermore, fatty acid re-esterification is 
also impaired after a-MSH stimulation since a reduction on PEPCK 
activity was observed.
Conclusion: Altogether these results indicate that, in adipocytes, 
a-MSH-activated MC5R regulates three tightly coupled pathways: 
lipolysis, lipid synthesis and re-esterification. The global effect is a 
decrease on adipocyte fat mass, important in strategies contributing 
to ameliorate obesity.
This work was funded by SPEDM/ABBOTT and TANITA. Adriana R. 
Rodrigues was supported by FCT (SFRH/BD/41024/2007).
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Introduction: Adipose tissue dysfunction results from many 
factors, including glycation-induced microvascular damages. 
Pyridoxamine is a scavenger of free radical and carbonyl species, 
able to protect the biological systems under glycating conditions. 
In this work we tested the usefulness of pyridoxamine treatment in 
inhibiting methylglyoxal-induced glycation in adipose tissue.
Methods: Wistar rats were treated daily with methylglyoxal 
(MG) during 8 weeks (75 mg/Kg/day, diluted in the water). After this 
time, half of the animals did not have any treatment (WM), while the 
other half (WMPyr) was treated during 4 weeks with pyridoxamine 
(1 g/day, diluted in water). Another group of Wistar rats with no 
treatment was used as control (W).
Results: WM group showed a decrease of HDL cholesterol and 
an increase of circulating free fatty acids, what was reverted by 
pyridoxamine (WMPyr group). MG also caused an increase of 
tissue levels of CEL (glycation marker) and TGF-beta precursor (pro 
fibrotic factor), as well as increased staining of PAS and Masson 
Trichrome-positive components. Pyridoxamine resulted in CEL and 
TGF-beta levels similar to W group and inhibited the accumulation 
of PAS and Masson Trichrome-positive components. MG caused a 
decrease of Bcl-2/Bax ratio (marker of apoptosis) and vWF staining 
(microvascular marker), what was partially reverted by the 
treatment with pyridoxamine.
Conclusion: Pyridoxamine prevents methylglyoxal-induced 
accumulation of glycated and fibrotic materials, what may result in 
better microvascular function in adipose tissue.
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Adiponectin (ApN) is the most abundant peptide secreted by 
adipocytes and has important effects on the cardiovascular and 
endocrine systems. It is involved in a wide variety of physiological 
processes including energy metabolism, inf lammation, and 
vascular physiology. Despite being made by adipocytes, circulating 
adiponectin levels are paradoxically decreased in obesity and 
metabolic syndrome. Thus, we investigated the effects of chronic 
administration of ApN on vascular reactivity (contraction and 
relaxation) of rat aorta and mesenteric arteries in 12-month-old 
male Wistar rats fed with high fat diet. The effects of ApN were 
investigated on NO-dependent and independent vasorelaxation 
in isolated rat aortic and mesenteric arteries from 12-month-old 
male Wistar rats fed with high fat diet during 4 months (WHF) 
and compared them with WHF and with Wistar control rats fed 
with standard diet (W). Adiponectin (2.7 mg) was administered 
by continuous infusion with a minipump implanted subcutaneously 
on the back for 28 days before sacrifice. High fat diet induced 
significantly increased body weight and an increment in systemic 
levels of leptin and leptin/adiponectin ratio. It also significantly 
reduced the efficacy of NO-dependent vasorelaxation both in 
aorta and mesenteric arteries. Chronic ApN treatment significantly 
reduced body weight, leptin levels and the leptin/adiponectin ratio, 
normalizing endothelial function in both arteries. These results 
indicate that high-fat diet induced endothelial dysfunction in 
normal Wistar rats and that ApN was able to normalize endothelial 
function by a mechanism that likely includes an increment in NO 
bioavailability. Detailed characterization of the ApN signaling 
pathway in the vasculature and perivascular fat (as well as other 
metabolic tissues) is likely to provide novel tools in the management 
of atherosclerosis and metabolic disease.
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A disfunção endotelial está intimamente relacionada com a 
aterosclerose, as doenças cardiovasculares e com a diabetes tipo 2. 
A berberina é um alcalóide natural existente em rizomas e raízes 
de várias plantas. Foi inicialmente utilizado como um agente 
destoxificante e anti-inflamatório na medicina chinesa. Tem sido 
frequentemente associada a efeitos benéficos no combate à diabetes 
tipo 2. Contudo, ainda não estão completamente esclarecidos os 
seus efeitos. Este trabalho teve como objetivo estudar o potencial 
terapêutico da berberina na disfunção endotelial associada à 
diabetes tipo 2. Foram estudados 4 grupos de animais com 12 meses 
de idade: ratos controlos Wistar (W); ratos W tratados com berberina 
nos últimos 3 meses antes do sacrifício (W+B); ratos com diabetes 
tipo 2 (GK); ratos GK tratados com berberina nos últimos 3 meses 
antes do sacrifício (GK+B). A berberina foi administrada via oral 
numa concentração de 100 mg/Kg. Após o sacrifício foram avaliados 
diferentes parâmetros metabólicos e inf lamatórios e foi ainda 
efetuada a caracterização funcional da artéria aorta dos diferentes 
grupos de animais em estudo. Verificámos que os animais tratados 
com berberina melhoraram o seu perfil metabólico nomeadamente 
